ranslational research has the aim to transform scientific discoveries into clinical applications. Molecular concepts are analyzed in in vitro experiments, tested in vivo in animal preparations, and then explored in human studies by which the applicability for clinical disease management-diagnosis, treatment, prevention-is tested. Pathophysiological studies in animal models traditionally applied invasive methods that could not be used in humans. On the other hand, the resolution capacity of modalities for functional and metabolic imaging in humans in the past did not allow detecting regional abnormalities in small experimental animals. With the advance of high-resolution tomographic devices, comparative studies of metabolic and molecular changes in pathological states could be performed noninvasively and repeatedly in animal models and in humans. Because positron emission tomography (PET) permits the quantitative determination of a large number of physiological, metabolic, and molecular variables, it was in the past and still is an appropriate tool for comparative pathophysiological studies in animal models and human disease. In the following, some examples of the role of PET for translational research in stroke are reviewed.
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The Concept of the Ischemic Penumbra and Identification by Imaging
Experimental work on the ischemic flow thresholds of brain tissue demonstrated the existence of 2 critical levels of decreased perfusion: first, a level representing the flow threshold for reversible functional failure (functional threshold); and second, a lower threshold below which irreversible membrane failure and morphological damage occur. The range of perfusion values between those limits was called the "ischemic penumbra," 1 which was characterized by the potential for functional recovery without morphological damage provided that local blood flow can be re-established at a sufficient level. Whereas neuronal function is impaired immediately when blood flow drops below the threshold, the development of irreversible morphological damage is timedependent. This interaction of severity and duration of ischemia in the development of irreversible cell damage was established in simultaneous recordings of cortical neuronal activity and local blood flow. 2 These results complement the concept of ischemic penumbra; the potential for postischemic recovery of functionally impaired cells is determined not only by the level of residual flow in the ischemic phase, but also by the duration of the flow disturbance.
The transfer of the concept of the penumbra into imaging modalities is difficult because most markers used in experimental studies necessitate invasive procedures. Autoradiographic procedures cannot be applied to demonstrating the gradual disappearance of penumbra with increasing times of ischemia, the progression of the irreversible damage, or the recovery of functionally impaired tissue after reperfusion. To follow these pathophysiological changes, noninvasive imaging modalities are required, which provide quantitative maps of several important physiological variables, including regional cerebral blood flow (CBF), regional cerebral blood volume, regional cerebral metabolic rate of oxygen and of glucose, and up to now only PET is able to measure these variables repeatedly.
Early PET studies in stroke have identified various tissue compartments within a brain territory compromised by ischemia. [3] [4] [5] [6] Tissue with regional CBF Ͻ12 mL/100 g/min or regional cerebral metabolic rate of oxygen Ͻ65 mol/100 g/min at the time of measurement (usually several hours after stroke) was found to be infarcted on late CTs. Relatively preserved CMRO 2 was an indicator of maintained neuronal integrity in regions with CBF reduced to 12 to 22 mL/100 g/min. This pattern, coined misery perfusion 4 served as a definition of the penumbra that is characterized as the area of an increased oxygen extraction fraction (up to Ͼ80% from the normal value of approximately 40%). PET studies allow the classification of 3 regions within the disturbed vascular territory: the core of ischemia with a flow Ͻ12 mL/100 g/min usually showing a transition into necrosis; a penumbra region with a flow between 12 and 22 mL/100 g/min of still viable tissue but with uncertain chances for infarction or recovery; and a hypoperfused area (Ͼ22 mL/100 g/min) not primarily damaged by the lack of blood supply. The extent of the penumbra and its conversion into infarction is a dynamic process, and irreversible damage spreads from the core of ischemia to its border. This can be followed directly with advanced PET equipment, by which changes in the physiological variables were studied after occlusion of the middle cerebral artery (MCA) in baboons and cats (reviewed in Heiss 7 ).
In the cat, changes after MCA occlusion are immediate and severe. Sequential studies of regional CBF, regional cerebral metabolic rate of oxygen, and regional cerebral metabolic rate of glucose from a control before to the end point 24 hours after MCA occlusion recorded an immediate decrease in CBF within the MCA territory to Ͻ30% (Figure 1 ) of control on arterial occlusion. Regional cerebral metabolic rate of oxygen was preserved at an intermediate level and oxygen extraction fraction was increased, indicating misery perfusion. Over time oxygen extraction fraction decreased, reflecting progressive necrosis spreading from the core to the periphery of the ischemic territory. Reversible ischemia was studied by reopening the MCA after 60 minutes. If oxygen extraction fraction remained elevated throughout the ischemic episode reperfusion prevented large infarcts. In contrast, if the initial oxygen extraction fraction increase disappeared during ischemia, large infarcts developed and intracranial pressure increased fatally. These experimental findings from sequential studies and clinical investigations at different time points after the attack (Figure 1 ), 8, 9 imply that the extent of the penumbra, that is, of morphologically intact but functionally impaired tissue, depends on the time of measurement relative to the onset of ischemia. Flow measurements in the first hours after a stroke permitted to identify various compartments of tissue and their contribution to the final infarct on CT/MRI. If the threshold for probable infarction was set to the conventional value of 12 mL/100 g/min and that for the upper limit of penumbra to 18 mL/100 g/min, a large compartment of the final infarct (70%) was perfused below 12 mL/100 g/min, that is, at the level predicting necrosis; a smaller portion (18%) had flow values in the penumbra range (12-18 mL/100 g/min) and a fairly small compartment (12%) had perfusion at a higher level. Only the tissue with CBF above 12 mL/100 g/min could benefit from thrombolysis.
Noninvasive Imaging of the Penumbra
Measurement of blood flow values and determination of oxygen extraction fraction by 15 O-PET require arterial blood sampling. A marker of neuronal integrity is needed that can identify irreversibly damaged tissue irrespective of the time elapsed since the vascular attack, which also does not require arterial blood sampling. The central benzodiazepine receptor ligand flumazenil (FMZ) binds to the ␥-aminobutyric acid receptor abundant in the cerebral cortex. These receptors are sensitive to ischemic damage and can therefore identify early neuronal loss. In transient MCA occlusion in cats, irrespective of the level of reperfusion, deficits in FMZ binding 2 to 3 hours after MCA occlusion ( Figure 2) were closely related to areas with severely depressed oxygen consumption and predicted the size of the final infarcts, whereas preserved FMZ binding indicated an intact cortex. 7 With this tracer (Figure 2 ), the pathophysiological changes early after ischemic stroke could be accurately specified; 55% of the volume of the final infarct had FMZ uptake indicative of infarction in the first hours after stroke; 21% of the final infarct had flow below 14 mL/100 g/min but FMZ uptake above the critical value, thereby indicating penumbra tissue. 7 These results indicate the potential and the limits of therapy in acute stroke; early reperfusion cannot reverse already developed neuronal damage but is crucial for salvaging the penumbra. 2 , and OEF of permanent MCA occlusion in a cat compared with images of a patient 12 hours after stroke. In the cat, the progressive decrease of CMRO 2 and the reduction of OEF predict final infarction; in the patient, the area with preserved OEF is finally not infarcted (outside area indicated on late MRI). If reperfusion occurs before OEF is reduced, tissue can be salvaged (left cat and left patient in lower part of figure) . If reperfusion is achieved after this therapeutic window, tissue cannot be salvaged (right cat, right patient). PET indicates positron emission tomography; CBF, cerebral blood flow; CMRO 2 , cerebral metabolic rate of oxygen; OEF, oxygen extraction fraction.
MR studies using diffusion and perfusion imaging might provide a differentiation between the core and the penumbra; the early diffusion-weighted imaging lesion might define the ischemic core and adjacent critically hypoperfused tissue might be identified with perfusion-weighted imaging (PWI). 10 Therefore, brain regions with hypoperfusion assessed by PWI but without restricted diffusion (PWI/diffusion-weighted imaging mismatch) were assumed to represent the penumbra. This surrogate definition of the penumbra has several uncertainties. 11 Several studies were performed to validate mismatch as a surrogate of penumbra on PET-derived discrimination of irreversibly damaged, critically perfused "at-risk" and oligemic "not at risk" tissue. The studies demonstrated that the diffusion-weighted imaging lesion predicts more or less the finally infarcted tissue 12 but contains up to 25% falsepositive, that is, surviving, tissue. The inaccuracy in defining the penumbra with PWI/diffusion-weighted imaging mismatch is mainly related to PWI data acquisition, which is a complex process, and the parameters used to estimate perfusion are variable and somewhat arbitrary. As a consequence, perfusion lesion size differs markedly depending on the parameters calculated 13 and usually is overestimated. Time to peak delays of 4 and 6 seconds reliably identified hypoperfused and excluded normoperfused tissue but overestimated the volume of critically perfused but salvageable tissue, that is, the penumbra. 14 The mismatch volume in PWI/diffusionweighted imaging as conventionally calculated therefore does not reliably reflect misery perfusion, that is, the penumbra as defined by PET. Several validation studies of various perfusion parameters calculated from PWI MRI on quantitative flow values obtained from H 2 15O-PET, 15, 16 resulted in corrections permitting reliable classification of critical, but potentially reversible ischemia (time to maximum, CBF, time to peak). These thresholds have been implemented into recent clinical stroke trials to improve efficiency of therapeutic interventions. 17 With the advance of arterial spin labeling MR techniques 18 and of CT perfusion studies for determination of cerebral perfusion, 19 it will be necessary to validate the results on flow values from quantitative methods.
Propagation of Damage to 'Malignant Infarction'
A multitude of electric and biological disturbances interact in the progression of irreversible cell damage in ischemia (reviewed in Hossmann 20 ). Peri-infarct spreading depression like depolarizations play an important role in triggering and continuously stimulating this pathogenic molecular/biochemical cascade of cell injury; they are related to stepwise increases in irreversible damage and their frequency correlates to size of ischemic lesions in experimental ischemia. 21 Their occurrence might predict a malignant course with large space-occupying infarcts in patients. 22 Such malignant brain infarcts develop in approximately 10% of patients with ischemic stroke in the MCA territory. Invasive treatment strategies, especially decompressive hemicraniectomy, might improve mortality and morbidity of these patients. 23 The selection of patients who can benefit and the determination of the best time for these interventions, however, are still controversial and require a better assessment of the extent of irreversible ischemic damage. In experimental MCA occlusion in cats, a malignant course was indicated by severe ischemia in 55% to 75% of the hemisphere at the end of 3 hours occlusion. Hyperperfusion after reopening of the MCA turned into hypoperfusion and finally led to severe global ischemia with transtentorial herniation. In the animals with a nonmalignant course, severe ischemia only covered 10% to 44% of the hemisphere and recirculation only induced moderate hyperperfusion and delayed hypoperfusion. Intracranial pressure continued to rise in the malignant group throughout the observation period and reached values Ͼ70 mm Hg.
These experimental results were compared with data from patients with large MCA strokes ( Figure 3 ). In 34 patients with ischemic changes of Ͼ50% of the MCA territory in early cerebral CT scans, PET was performed with 11C-FMZ to assess CBF and irreversible neuronal damage. Thereafter, probes for microdialysis and for measurement of intracranial pressure and tissue oxygen pressure were placed into the ipsilateral frontal lobe. 24 PET measurements within 24 hours after stroke showed larger volumes of ischemic core (mean, 144.5 versus 62.2 cm 3 ) and larger volumes of irreversible neuronal damage (157.9 versus 47.0 cm 3 ) in patients who developed a malignant course than in patients with benign course. In patients with s malignant course, cerebral perfusion pressure dropped. PtO 2 dropped and glutamate increased, indicating secondary ischemia. Corresponding to the experimental results, PET allowed prediction of malignant MCA infarction within the time window suggested for hemicraniectomy. Neuromonitoring helped to classify the clinical courses by characterizing pathophysiological sequelae of malignant edema formation but did not predict fatal outcome early enough for successful implementation of invasive therapies.
Microglia Activation as an Indicator of Inflammation
Microglia constitutes up to 10% of the total cell population of the brain. Microglia changes from a resting to an activated state in response to insults that stimulate them to function as macrophages. 25 As one of the consequences, the translocator protein 18 kDa, formerly known as the peripheral benzodiazepine receptor, is upregulated in mitochondria of activated microglia and may thus serve as a biomarker of inflammation. Several radioligands have been developed to image the activation of microglia in experimental models and in various diseases of the central nervous system. 26 Applying highresolution micro-PET to imaging expression of translocator protein 18 kDa/peripheral benzodiazepine receptor in transient experimental ischemia, a high signal was detected in the core of ischemia starting on Day 4 and increasing to Day 7, and this strong signal was related to microglia/macrophages. A less prominent signal indicating elevated translocator protein 18 kDa expression was observed in the region surrounding the infarct at Day 7. 27 Permanent MCA ischemia caused increased 11C-PK11195 binding in the normoperfused peri-infarct zone, which was colocalized with an increased glucose metabolism and accumulated microglia and macrophages. This peri-infarct neuroinflammation might contribute to the extension of tissue damage. 28 In several imaging studies, increased binding of 11C-PK11195 was observed around the outer border of ischemic lesions in humans after several days, but also in areas distant from the lesion (reviewed in Thiel and Heiss 26 ). Increased tracer binding was also detected in the thalamus ipsilateral to the stroke and in the subcortical white matter tracts. A possible relationship between neuroinflammatory reaction and integrity of white matter tracts has recently been investigated by combining microglia PET with diffusion tensor imaging. 29 These authors could demonstrate that microglia activation occurs along the pyramidal tract anterograde to the lesion only in those patients with acute subcortical stroke, where the pyramidal tract was affected. These anterograde tract portions will undergo Wallerian degeneration in the weeks and months after stroke. The activation of microglia in the vicinity and in distant areas of an infarct might go along with increased deposition of amyloid leading to poststroke dementia. Experimental findings have identified a probable link among ischemia, inflammation, and amyloid deposition. 30 This interaction is now investigated in a cooperative multitracer study in patients with stroke applying 11C-PK11195 and Pittsburgh Compound B. The results of these translational PET studies based on findings in experimental models may lead to new therapeutic concepts aiming at inhibition of inflammatory reaction as a mediator of longterm damage.
Future Perspectives: Multimodal Imaging
With new technical developments for integration of different modalities, for example, MRI and PET, the investigations of various parameters (morphology, metabolism, blood flow and perfusion, molecular activities) can be performed simultaneously.
Combining the functional metabolic values provided by PET in the picomolar range with the fast high-resolution information from MRI in the micromolar range has already widespread applications in experimental research 31 and promising potential in humans. 32, 33 The coregistration of various parameters improves quality of results; MR data are applied for correction for partial volume effects in small structures and dynamic information from MRI can be used for quantification of parametric values by PET.
Simultaneous multifunctional and multiparametric imaging might have a significant impact in stroke research; it guarantees exactly the same physiological state for comparative measurements of perfusion by PET and MRI; it permits differentiation of the core and penumbra, demonstrates timedependent growth of infarction, and may be used to determine the optimal therapy for a certain time after the stroke; the vascular origin of the stroke can be detected by MR angiography and perfusion or oxy-/deoxyhemoglobin changes can be related to the extent of oxygen deprivation and hypoxia and to changes in metabolic markers (18F-fluorodeoxyglucose PET, MR spectroscopy for lactate, choline, N-acetylaspartate), complimentary information important for therapeutic decisions. This highresolution anatomic information is complemented by diffusionbased tractography and can be related to activation or inhibition of neurotransmitter and receptor activity as well as to inflammatory reactions.
Another field of new applications may open up by combining MR spectroscopy and PET. Monitoring glucose metabolism by 18F-fluorodeoxyglucose yields precise information about glycolysis. Other molecules important in glucose metabolism such as lactate and pyruvate can be detected by 13 C-MR spectroscopy, which could be used together with 18F-fluorodeoxyglucose PET to monitor different aspects of glucose metabolism in various diseases. 34 Some innovative strategies might result from the transfer of experimental findings into clinical applications of PET/ MR. Imaging of angiogenesis by 18 F-galacto RGD (a cyclic growth factor receptor peptide) combined with dynamic contrast-enhanced MR might become feasible and yields information on revascularization processes in the course after stroke. 35 Monitoring the location and following the migration of grafted stem or progenitor cells will be essential in the development of cell replacement strategies for treatment of various neurological disorders. These cells can be labeled with iron oxide particles and their survival and migration to the ischemic lesion can be followed by MRI. 36 A combination of MRI for tracking cells and of PET for proving their biological activity could demonstrate the viability of the cells as well as their integration into functional networks. 37 
Conclusions
Over the years, PET has been the most efficient technique to provide accurate quantitative in vivo regional measurements of CBF, cerebral metabolism, and cerebral molecular activities in human subjects. It therefore played a prominent role in the translation of research concepts from experimental models into clinical application, which is fundamental for understanding the pathophysiology and for developing treatment strategies in various brain diseases including stroke. With the advent of high-resolution integrated PET/MRI facilities, simultaneous investigations of several molecular, metabolic, perfusional, and morphological parameters are feasible, 32, 33 which might enhance our insights into brain function and disorders. Цель трансляционных исследований заключается в преобразовании научных открытий в клиническое применение. Молекулярные концепции анализируют в экспериментах in vitro, затем изучают на животных in vivo, после чего исследуют в испытаниях с учас-тием людей, в которых оценивается применимость достижений для клинического ведения заболеваний -диагностики, лечения, профилактики. В патофи-зиологических исследованиях в моделях на животных традиционно применяют инвазивные методы, кото-рые нельзя использовать у людей. С другой стороны, разрешающая способность методов функциональной и метаболической визуализации, предназначенных для людей, до последнего времени не позволяла выявлять региональные отклонения у небольших эксперимен-тальных животных. В связи с появлением томографи-ческих устройств высокого разрешения сравнительные исследования метаболических и молекулярных изме-нений при патологических состояниях в моделях на животных и у людей можно выполнять неинвазивно и неоднократно. Поскольку позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) позволяет количественно оценить большое число физиологических, метаболических и молекулярных показателей, на протяжении многих лет этот метод диагностики остается самым целесо-образным для сравнительного патофизиологического исследования в моделях на животных и при заболе-ваниях у людей. Ниже представлен обзор некоторых примеров роли ПЭТ в трансляционных исследованиях при инсульте.
Disclosures

Концепция ишемической пенумбры и ее выявление с помощью визуализации
Экспериментальные исследовании по выявлению пороговых значений кровотока при ишемии тканей головного мозга позволили показать наличие 2 кри-тических уровней снижения перфузии: во-первых, уровня, отражающего пороговое значение кровотока для обратимых функциональных нарушений (функци-ональный порог); и, во-вторых, более низкого поро-гового уровня, при снижении которого происходят необратимые изменения мембран и морфологические повреждения. Диапазон значений перфузии между этими пределами называется "ишемической пенумб-рой" [1] , областью мозга, с возможностью восстанов-ления функций без морфологических повреждений при условии восстановления локального кровотока до достаточного уровня. Поскольку нарушение функции нейронов происходит сразу после снижения кровото-ка ниже порогового значения, развитие необратимых морфологических повреждений зависит от времени. Эту взаимосвязь тяжести и продолжительности ише-мии в развитии необратимого повреждения клеток установили при одновременной регистрации актив-ности кортикальных нейронов и показателей локаль-ного кровотока [2] . Эти данные дополняют концепцию ишемической пенумбры; возможность восстановления нарушенной после ишемии функции клеток опреде-ляется не только уровнем резидуального кровотока в ишемическую фазу, но и длительностью периода нару-шения кровотока.
Перенос концепции пенумбры в режимы визуализа-ции является трудной задачей, поскольку для опреде-ления большинства маркеров, используемых в экспе-риментальных исследованиях, необходимо проведение инвазивных процедур. Авторадиографические проце-дуры нельзя применять для демонстрации постепен-ного исчезновения пенумбры при увеличении продол-жительности ишемии, прогрессировании необратимых нарушений или восстановления нарушенной функции тканей после реперфузии. Для визуализации всех этих патофизиологических изменений необходимы неинва-зивные методы диагностики, позволяющие получить количественные карты некоторых важных физиологи-ческих параметров, в т.ч. регионального церебрального кровотока (CBF), регионального объема церебральной крови (CBV), регионального уровня церебрального метаболизма кислорода и глюкозы. До сих пор только выполнение ПЭТ позволяет оценивать эти параметры повторно и многократно.
При раннем проведении ПЭТ при инсульте выявля-ют различные участки головного мозга, угрожаемые в отношении необратимой ишемии [3] [4] [5] [6] . В тканях с региональными CBF<12 мл/100 г/мин или региональ-ным церебральным уровнем метаболизма кислорода (CMRO 2 ) <65 моль/100 г/мин во время измерения (обычно через несколько часов после инсульта) обна-руживают зоны инфаркта. Относительно постоянный уровень CMRO 2 был показателем сохранения целос-тности нейронов в областях с CBF равным 12-22 92 4(28)'2012 ОБЗОРЫ, ЛЕКЦИИ мл/100 г/мин. Эта область с "нищей" перфузией [4] , служила в качестве определения пенумбры и харак-теризовалась как область с повышенной фракцией экстракции кислорода (более 80%, при нормальном значении около 40%). ПЭТ-исследования позволяют выделить 3 области в пределах территории нарушен-ного кровоснабжения: ядро ишемии с кровотоком <12 мл/100 г/мин, обычно свидетельствующим о пере-ходе в некроз; область пенумбры с кровотоком от 12 до 22 мл/100 г/мин, по-прежнему жизнеспособной ткани, но с неопределенными шансами на развитие инфаркта или восстановление; область гипоперфузии (>22 мл/100 г/мин), в которой при отсутствии кровос-набжения, поражение развивается в последнюю оче-редь. Распространенность пенумбры и ее превращение в зону инфаркта является динамическим процессом, и необратимые повреждения распространяются от ядра ишемии к ее границам. Этот процесс можно просле-дить с помощью современного ПЭТ оборудования, при этом изменения физиологических переменных уже были изучены после окклюзии средней мозговой артерии (СМА) у бабуинов и кошек (обзор W.-D. Heiss [7] ).
У кошек после окклюзии СМА развиваются немед-ленные и тяжелые изменения. Последовательное изу-чение регионального CBF, регионального церебраль-ного уровня метаболизма кислорода и регионального церебрального уровня метаболизма глюкозы от исход-ного значения до конечной точки -24 часа после окклюзии СМА, позволило зарегистрировать немед-ленное снижение CBF в бассейне СМА до уровня <30% (рис. 1, см. на цв. вклейке) от исходных значений (до окклюзии артерии). Региональный церебральный метаболизм кислорода сохранился на среднем уровне, а фракция экстракции кислорода была повышена, что свидетельствовало о нарушении перфузии. С течением времени фракция экстракции кислорода снизилась, что отражает прогрессирование зоны некроза от ядра к периферии зоны ишемии. Обратимую ишемию изу-чали путем реокклюзии СМА через 60 минут. При сохранении повышенной фракции экстракции кис-лорода на протяжении всего эпизода ишемии, репер-фузия предотвращает развитие крупных инфарктов. В отличие от этого при снижении первоначально повышенной фракции экстракции кислорода во время ишемии развиваются крупные инфаркты и происхо-дит фатальное повышение внутричерепного давления. Эти последовательные результаты эксперименталь-ных исследований и клинических исследований в различные моменты времени после эпизода ише-мии (рис. 1, см. на цв. вклейке) [8, 9] означают, что распространенность пенумбры, т.е. морфологически интактной, но функционально неполноценной ткани зависит от времени проведения измерений отно-сительного момента развития ишемии. Измерение кровотока в первые часы после инсульта позволило идентифицировать различные участки тканей и их вовлечение в окончательную зону инфаркта, по дан-ным последующих КТ/МРТ. Если пороговое значение кровотока в вероятной зоне инфаркта традиционно составляет 12 мл/100 г/мин, а верхний предел для зоны пенумбры -до 18 мл/100 г/мин, в бóльшей зоне окончательного инфаркта (70%) перфузия была ниже 12 мл/100 г/мин, т.е. на уровне прогнозируемого некроза в меньшей части (18%) значения кровотока были в диапазоне пенумбры (12-18 мл/100 г/мин) и в довольно небольшой части [12] перфузия сохра-нялась на более высоком уровне. Тромболизис мо -жет быть эффективен только в тканях с CBF выше 12 мл/100 г/мин.
Неинвазивная визуализация пенумбры
Измерение показателей кровотока и определе-ние фракции экстракции кислорода с помощью 15 O-ПЭТ требуют сэмплирования артериальной крови. Необходим такой маркер целостности нейро-нов, который позволил бы определить ткани с необ-ратимыми повреждениями независимо от времени, прошедшего от момента начала сосудистой катас-трофы, и без взятия образцов артериальной крови. Лиганд центральных бензодиазепиновых рецепто-ров флумазенил (ФМЗ) связывается с рецепторами γ-аминомасляной кислоты, в большом количестве представленных в коре головного мозга. Эти рецеп-торы чувствительны к ишемии, в связи с чем помо-гают выявить раннюю гибель нейронов. При транзи-торной окклюзии СМА у кошек (независимо от уров-ня реперфузии) дефицит в связывании ФМЗ спустя 2-3 часа после окклюзии (рис. 2, см. на цв. вклейке) наблюдался в областях с выраженным снижением потребления кислорода, соответствующих оконча-тельному очагу инфаркта, в то время как сохранение связывания ФМЗ указывало на интактное вещество головного мозга [7] . С помощью этого индикато-ра (рис. 2, см. на цв. вклейке) можно точно опре-делить патофизиологические изменения в ранние сроки после ишемического инсульта; в 55% объема очага инфаркта поглощение ФМЗ свидетельствовало о развитии инфаркта в первые часы после инсульта, в 21% объема кровоток был ниже 14 мл/100 г/мин, а поглощение ФМЗ -выше критического значения, что свидетельствовало о наличии ткани пенумбры [7] . Эти результаты свидетельствуют о возможности и ограничениях терапии при остром инсульте; ран-няя реперфузия не может обратить уже развившуюся гибель нейронов, но имеет решающее значение для спасения зоны пенумбры.
МР-исследования с использованием диффузионной и перфузионной визуализации позволяют дифферен-цировать области ядра ишемии и зоны пенумбры; рано выявленное поражение при проведении диф-фузно-взвешенной МРТ может соответствовать ядру ишемии, а прилегающие ткани с критической гипо-перфузией можно визуализировать с помощью перфу-зионно-взвешенной МРТ (ПВ-МРТ) [10] . Таким обра-зом, считается, что по результатам ПВ-МРТ области мозга с гипоперфузией, но без ограничения диффузии (ПВ/ДВ несоответствие) представляют собой зону пенумбры. У этого суррогатного определения пенум-бры существует ряд недостатков [11] .
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Был проведен ряд исследований для оценки несо-ответствия зоны пенумбры в качестве суррогатного маркера на полученных при проведении ПЭТ изобра-жениях, разграничивающих необратимо поврежден-ные ткани с критической перфузией и повышенным риском развития инфаркта и ткани с олигемией без риска развития инфаркта. Исследования показали, что выявление при проведении диффузно-взвешенной визуализации очагов поражений прогнозирует в той или иной степени окончательный размер зоны инфар-кта [12] , но до 25% результатов исследования являются ложноположительными, т.е. не позволяют дифферен-цировать жизнеспособную ткань. Неточность в опреде-лении зоны пенумбры методом ПВ/ДВ несоответствия по результатам МРТ в основном связано с получением ПВ-МРТ данных, что является сложным процессом, и для оценки обычно используют переменные и весьма произвольные параметры. Вследствие этого размер перфузионного поражения заметно отличается в зави-симости от рассчитываемых параметров [13] и обычно завышен. Отсрочки времени до достижения пика в 4 и 6 секунд позволяют надежно идентифицировать зону гипоперфузии и исключить ткани с нормальной перфузией, но переоценивают объем жизнеспособной ткани с критической перфузией, т.е. пенумбры [14] . В связи с этим традиционно рассчитываемый объем несоответствия при проведении ПВ/ДВ МРТ не позво-ляет достоверно выявить участки с "нищей перфузией, т.е. зону пенумбры, как это можно сделать при выпол-нении ПЭТ.
Несколько валидационных исследований различных параметров перфузии, рассчитанных по результатам ПВ-МРТ с количественными значениями кровотока, полученными при выполнении H 2 15 O-ПЭТ [15, 16] , привели к внесению поправок, позволяющих точно классифицировать зоны критической, но потенциаль-но обратимой ишемии (время до достижения макси-мума CBF, время до достижения пика). Эти порого-вые значения использовали в последних клинических испытаниях при инсульте для повышения эффектив-ности терапевтических вмешательств [17] . С развитием МР-методики мечения артериальных спинов [18] и КТ перфузионных исследований для определения перфу-зии головного мозга [19] необходимо будет проверить значения кровотока, полученные при использовании количественных методов.
Прогрессирование повреждения до "злокачественного инфаркта"
В прогрессировании необратимого повреждения клеток при ишемии участвует множество биоэлек-трических и биологических нарушений (см. обзор K.A. Hossmann [20] ). Периинфарктная распростра-няющаяся депрессия, как и деполяризация, играет важную роль в инициировании и непрерывном сти-мулировании патогенетического молекулярно-биохи-мического каскада повреждения клеток. Они связаны с постепенным увеличением необратимых повреж-дений, и их частота коррелирует с размером ишеми-ческих поражений при экспериментальной ишемии [21] . Их появление позволяет прогнозировать зло-качественное течение инфаркта мозга с развитием с крупных очагов инфарктов у пациентов [22] . Такие злокачественные инфаркты головного мозга разви-ваются примерно у 10% пациентов с ишемическим инсультом в бассейне СМА. Стратегии инвазивного лечения, особенно декомпрессивной гемикраниэкто-мии, могут улучшить показатели летальности у таких пациентов [23] . Однако в настоящее время вопросы отбора пациентов, у которых это лечение может быть эффективным, и определение лучших сроков для подобных вмешательств остаются противоречивыми и требуют проведения более точной оценки степени распространенности необратимых ишемических пов-реждений. При экспериментальной окклюзии СМА у кошек злокачественное течение заболевания про-явилось в развитии тяжелой ишемии в 55% случа-ев с поражением до 75% полушария по окончании окклюзии в течение 3 часов. Гиперперфузия после реооклюзии СМА превратилась в гипоперфузию и, наконец, привела к тяжелой глобальной ишемии с транстенториальным вклинением. У животных с доб-рокачественным течением ишемии зона поражения охватывала лишь от 10 до 44% полушария, а реокклю-зия индуцировала только умеренную гиперперфузию и отсроченную гипоперфузию. В группе со злока-чественным течением заболевания внутричерепное давление продолжало расти в период наблюдения и достигало значения около 70 мм рт. ст.
Эти экспериментальные данные были сопоставле-ны с данными пациентов с обширными инсультами в бассейне СМА (рис. 3, см. на цв. вклейке). У 34 паци-ентов с ишемическим изменениями на территории более чем 50% бассейна СМА для оценки CBF и необ-ратимых повреждений нейронов, согласно первой проведенной КТ головного мозга, выполнили ПЭТ с 11 C-ФМЗ. После этого в ипсилатеральной лобной доле располагали зонды для микродиализа и измере-ния внутричерепного давления и парциального дав-ления кислорода в веществе мозга [24] . При выпол-нении ПЭТ в течение 24 часов от начала инсульта обнаружили бóльшие объемы ядерной зоны инфаркта (среднее значение 144,5 см 3 по сравнению с 62,2 см 3 ) и бóльшие объемы зоны необратимого повреждения нейронов (157,9 см 3 vs 47,0 см 3 ) у пациентов со зло-качественным течением заболевания по сравнению с доброкачественным. У пациентов со злокачествен-ным течением заболевания церебральное перфузион-ное давление резко снизилось. Произошло снижение PtO 2 и повышение содержания глутамата, что свиде-тельствовало о развитии вторичной ишемии. В соот-ветствии с экспериментальными результатами, ПЭТ позволяет прогнозировать злокачественное течение инфаркта в бассейне СМА в рамках временнóго окна, предлагаемого для проведения гемикраниэктомии. Нейромониторинг помог классифицировать клини-ческое течение заболевания путем описания пато-физиологических последствий образования злока-чественного отека, но не позволил прогнозировать развитие фатального исхода достаточно рано для 94 4(28)'2012 ОБЗОРЫ, ЛЕКЦИИ того, чтобы успешно применить инвазивные методы лечения.
Активация микроглии как индикатор воспаления
Микроглия составляет до 10% от общего числа клеток головного мозга. В ответ на повреждение происходит переход микроглии из состояния покоя в состояние активации, в котором клетки микрог-лии выполняют функцию макрофагов [25] . Как одно из последствий, происходит стимуляция экспрес-сии белка-транслокатора 18 кДа, ранее называемого "периферический бензодиазепиновый рецептор", в митохондриях активированной микроглии, вследс-твие чего этот белок можно рассматривать в качестве биомаркера воспаления. Были разработаны несколь-ко радиолигандов для визуализации активации мик-роглии в экспериментальных моделях и при различ-ных заболеваниях центральной нервной системы [26] . При использовании микро-ПЭТ высокого разреше-ния для визуализации экспрессии белка-транслокато-ра 18 кДа или "периферического бензодиазепинового рецептора" в модели транзиторной эксперименталь-ной ишемии обнаружили высокий сигнал в ядре ише-мии, начиная с 4-го дня с увеличением к 7-му дню, и этот сильный сигнал был обусловлен активированной микроглией или макрофагами. Менее выраженный сигнал, указывающий на повышение экспрессии бел-ка-транслокатора 18 кДа, наблюдали в периинфаркт-ной зоне на 7-й день [27] . Стойкая ишемия при окклюзии СМА приводила к повышению связывания 11C-PK11195 в периинфарктной зоне с нормальной перфузией, что совпадало с зоной повышенного уров-ня метаболизма глюкозы и скопления микроглии и макрофагов. Это периинфарктное нейровоспаление может играть роль в усугублении повреждения вещест-ва головного мозга [28] .
В нескольких исследованиях вокруг внешней грани-цы зоны ишемического поражения, а также в областях, удаленных от патологического очага, у людей через несколько дней после ишемии наблюдалось повы-шенное связывание 11C-PK11195 (обзоры A. Thiel и W.-D. Heiss [26] ). Повышение связывания радиолиган-да также обнаруживали в таламусе ипсилатерально по отношению к стороне инсульта и в субкортикальных проводящих путях белого вещества. Возможную связь между нейровоспалительными реакциями и целост-ностью проводящих путей белого вещества недавно изучали путем сочетания ПЭТ микроглии с диффу-зионно-тензорной МРТ [29] . Авторы смогли проде-монстрировать, что активация микроглии происходит по пирамидному проводящему пути антероградно по отношению к зоне поражения только у пациентов с субкортикальным острым инсультом с поражением пирамидного тракта. Эти антеградные участки прово-дящего пути подвергаются уоллеровской дегенерации в течение нескольких недель или месяцев после инсуль-та. Активация микроглии непосредственно в области инфаркта и в отдаленных областях может происходить одновременно с интенсивным отложением амилоида, что приводит к развитию деменции после инсуль-та. Согласно экспериментальным данным, выявили вероятное связующее звено между ишемией, воспале-нием и отложением амилоида [30] . Эту взаимосвязь в настоящее время изучают в совместном исследовании с использованием большого числа лигандов у паци-ентов с инсультом, применяя лиганды 11C-PK11195 и Pittsburgh Compound B. Результаты этих трансля-ционных исследований ПЭТ, с учетом данных экспе-риментальных моделей, могут привести к разработке новых терапевтических концепций, направленных на подавление воспалительных реакций как медиаторов развития очагов поражений в отдаленном периоде.
Будущие перспективы: мультимодальная визуализация В связи с появлением новых технических разработок для интеграции различных режимов визуализации, например МРТ и ПЭТ, изучение различных парамет-ров (морфологии, обмена веществ, кровотока и пер-фузии, молекулярной активности) можно выполнять одновременно.
Сочетание функциональных метаболических пара-метров, представляемых ПЭТ в пикомолярном диапа-зоне, с данными МРТ высокого разрешения, которые можно получить достаточно быстро в микромолярном диапазоне, уже нашло широкое применение в экс-периментальных работах [31] и имеет перспективы на использование у людей [32, 33] . Одновременная регистрация различных параметров улучшает качество результатов; МР-данные применяют для коррекции эффекта частичного объема в небольших структурах, а динамическую информацию МРТ можно использовать для количественной оценки параметрических значе-ний ПЭТ.
Одновременная мультифункциональная и муль-типараметрическая визуализация может оказать существенное влияние на исследования инсульта; при ее проведении точно гарантировано одинако-вое физиологическое состояние для сравнительно-го измерения перфузии с помощью ПЭТ и МРТ; она позволяет дифференцировать зону ядра ишемии и пенумбры, демонстрируя зависимое от времени увеличение зоны инфаркта, и может быть исполь-зована для определения оптимальной терапии в течение определенного периода времени от нача-ла инсульта; с помощью МР-ангиографии можно выявить сосудистые поражения при инсульте, а пер-фузионные изменения или изменения содержания окси-, дезоксигемоглобина можно соотнести со сте-пенью кислородо-глюкозной депривации и изме-нениями в уровне метаболических маркеров (ПЭТ с 18 F-фтордезоксиглюкозой, МР-спектроскопия для лактата, холина, N-ацетиласпартата), т.е. получить дополнительную информацию, играющую важную роль в принятии решений о лечении. Анатомическая информация высокого разрешения дополняется дан-ными диффузионной трактографии и может быть сопоставлена с активацией или ингибированием активности нейротрансмиттеров и рецепторов, а также воспалительных реакций.
4(28)'2012
Путем объединения МР-спектроскопии и ПЭТ можно открыть и иную область для изучения. Мониторинг уровня метаболизма глюкозы с помощью 18 F-фтордезоксиглюкозы дает точную информацию о процессе гликолиза. Другие важные молекулы углевод-ного метаболизма, такие как лактат и пируват, можно обнаружить с помощью 13 С-МР-спектроскопии, которую можно использовать в сочетании с ПЭТ с 18 F-фтордезоксиглюкозой для контроля различных аспектов метаболизма глюкозы при различных забо-леваниях [34] .
Некоторые инновационные стратегии могут поя-виться в результате трансляции результатов экспе-риментальных исследований в клиническую прак-тику применения МРТ-ПЭТ систем. Визуализация процесса ангиогенеза с помощью 18 F-галакто RGD (циклический пептид рецепторов фактора роста) в сочетании с МРТ с динамическим контрастным усилением может стать потенциально используемым методом исследования и представить информацию о процессах реваскуляризации после инсульта [35] . Мониторинг локализации и последующей миграции пересаженных стволовых клеток-предшественников будет иметь большое значение в разработке стра-тегий трансплантации клеток для лечения различ-ных неврологических расстройств. Эти клетки можно пометить частицами оксида железа и отслеживать их выживаемость и миграцию в зону ишемического поражения с помощью МРТ [36] . Сочетание МРТ для слежения за клетками и ПЭТ для оценки их биоло-гической активности позволит продемонстрировать жизнеспособность клеток, а также их интеграцию в функционирующие сети [37] .
ВЫВОДЫ
На протяжении многих лет ПЭТ остается наиболее эффективным методом получения точной количест-венной оценки регионального мозгового кровотока, церебрального метаболизма и церебральной молеку-лярной активности in vivo у людей. Поэтому ПЭТ сыграла значимую роль в трансляции научных кон-цепций из экспериментальных моделей в клиничес-кую практику, что является основой для понимания патофизиологических механизмов и разработки стра-тегий лечения при различных заболеваниях головного мозга, включая инсульт. С развитием интегрирован-ных ПЭТ/МРТ систем с высоким разрешением появи-лась возможность одновременного изучения несколь-ких молекулярных, метаболических, перфузионных и морфологических параметров [32, 33] , которые могли бы расширить наши взгляды на функционирование и патологические процессы в головном мозге. 
ЛИТЕРАТУРА Рисунок 2. Вновь образованные после инсульта нейроны, меченые ретровирусом А. Образцы вновь образованных GFP-положительных нейронов с постоянной четкой морфологией (A1-A2). Двойное мечение GFP (зеленый цвет) и NeuN (синий цвет
